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РАЗРАБОТКА ЭФФЕКТИВНЫХ СПОСОБОВ СИНТЕЗА 
1, 3 – ДИГИДРО – 7 – НИТРО – 5 – ФЕНИЛ – 2Н – 1,4 – 

БЕНЗОДИАЗЕПИН – 2 – ОНА 
 

В.Н. Аникеев, Ю.Н. Жуков, А.А. Лобанова 
 

Разработаны высокоэффективные способы синтеза 1,3 – дигидро – 7 – нитро – 5 – фе-
нил – 2Н – 1,4 – бензодиазепин – 2 – она взаимодействием гексометилентетрамином на 2 – 
(2 – хлорацетамидо) – 5 – нитробензофеноном. А также конденсацией этилендиамина с 2 – 
хлор – 5 – нитробензофеноном с последующим окислением полученного продукта до 1,3 – 
дигидро – 7 – нитро – 5 – фенил – 2Н – 1,4 – бензодиазепин – 2 – она. 
 

ВВЕДЕНИЕ 
1,3 – дигидро – 7 – нитро – 5 – фенил – 

2Н – 1,4 – бензодиазепин – 2 – он (нитразе-
пам) относится к лекарственным препаратам. 
Он входит в список жизненно важных лекар-
ственных средств, поэтому усовершенство-
вание способов получения субстанции нитра-
зепама и повышение экономической целесо-
образности его производства является важ-
ной задачей. 

 
ЭКСПЕРЕМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Контроль за протеканием реакций и качест-
во полупродуктов контролировали методом ТСХ 
на пластинках "Merck" в системе бензол - ме-
тилэтилкетон, 2:1, проявление УФ-светом; и 
методом ВЭЖХ на хроматографе «Милихром», 
колонка с обращенной фазой «Сепарон С18», 
подвижная фаза: метанол/вода=70/30, детекти-
рование в УФ-свете при длине волны 220 нм, а 
также, потенциометрическим титрованием. 1,3-
Дигидро-7-нитро-5-фенил-2Н-1,4-
бензодиазепин-2-он (I). В колбу, снабженную 
механической мешалкой, заливают 200 мл 
этилового спирта, засыпают 10г хлористого 

аммония, 20г гексаметилентетрамина. При 
перемешивании массу нагревают до 70 - 
72°С и загружают 20 г 2-(2-хлорацетамидо)-5-
нитробензофенона. Поднимают темпера-
туру до 78 – 80°С и дают выдержку 3 ч. За-
тем массу охлаждают до 15 – 18 °С и дози-
руют 35 мл серной кислоты с концентрацией 
95 – 96 %, поддерживая температуру не вы-
ше 25 °С. Через 0,5 ч сульфатную соль нит-
разепама отфильтровывают, промывают этило-
вым спиртом и выгружают. 

В колбу с механической мешалкой зали-
вают 300 мл воды, загружают полученный оса-
док и при интенсивном перемешивании ней-
трализуют раствором NaOH до рН 7 – 7,5. 
Полученный нитразепам фильтруют и сушат. 
Выход составляет 15,18 г (86%). Т.пл. 226-
228,5 °С. 

Контроль содержания примесей по ТСХ 
показывает отсутствие 4-имидазолидонов X, 
XI и других примесей. 

2,3-Дигидро-7-нитро-5-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин (XIII). В колбу с мешалкой за-
ливают 100 мл (1,307 моль) этилендиамина, 
массу нагревают до 70 °С и отключают нагрев. 
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При интенсивном перемешивании дозируют 25 
г (0,0955 моль) 2-хлор-5-нитробензофенона в 
течение 1 ч, поддерживают температуру 70 – 
75 °С. По окончании дозировки дают выдерж-
ку 3 ч при температуре 78 - 80 °С. Затем к 
реакционной массе приливают 200 мл воды, 
нагретой до температуры 78 - 80 °С и выдер-
живают смесь в течение 1 ч, затем реакцион-
ную массу охлаждают до 10 – 15 °С, продукт 
фильтруют, промывают водой, сушат. Выход сое-
динения ХIII 25,03 г (98%); т.пл. 210-212 °С. 
По результатам потенциометрического титрова-
ния содержание основного вещества не ниже 
99,5 %. 

1,3-Дигидро-7-нитро-5-фенил-2Н-1,4-
бензодиазепин-2-он (I). В колбу с мешалкой 
заливают 20 мл (0,272 моль) ацетона, при 
перемешивании и охлаждении приливают 1,7 
мл (31,8 моль) концентрированной серной 
кислоты. Затем дозируют 1 г (3,7 моль) 2,3-
дигидро-7-нитро-5-фенил-1Н-1,4-
бензодиазепина и насыщенный раствор бихро-
мата натрия, приготовленный из 1 г (3,8 моль) 
Na2Cr2O7 в 0,6 мл воды, при температуре не 
выше 20 °С. По окончании дозировки реакци-
онную массу выдерживают в течение 1 ч при 
перемешивании и температуре не более 20 
°С, затем отфильтровывают выпавший осадок. 
Отфильтрованный осадок загружают в колбу 
и смешивают с 20 мл воды, затем нейтрали-
зуют раствором щелочи до рН 3 – 3,5. Про-
дукт отфильтровывают, промывают водой и 
сушат. Выход полученного нитразепама 0,978 
г (93 %), т.пл. 226 – 230 °С. 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Нитразепам (I) относится к лекарствен-

ным препаратам класса 1,4-бензодиазепинов. 
В литературе описаны многочисленные спо-
собы получения нитразепама [1 - 4], но все 
эти способы дают сравнительно низкие вы-
ходы продукта, что затрудняет его очистку [5]. 

Одним из достаточно широко обсуждае-
мых методов синтеза бензодиазепинового 
цикла является реакция 2-(2-
галоидацетамидо) бензофенонов с гексаме-
тилентетрамином (гексамином). Так в работе 
[6] авторы описывают способ синтеза 1,4-
бензодиазепинов, в том числе и нитразепама, 
с использованием гексамина. При рассмот-
рении механизма реакции авторы ссылаются 
на то, что гексамин с алкилгалогенидами дает 
комплексные соли как промежуточные про-
дукты. Эти комплексные соли изучались в 
соединениях с галогенуксусной кислотой [7-
9]; соли при распаде дают альдегиды или 
амины в зависимости от условий реакции [10, 

11]. Авторы статьи [6] приводят следующую 
схему реакции (схема 1) и ссылаются на то, 
что соль (II) является нестабильным соеди-
нением, выделить ее они не смогли, когда 
вели реакцию в среде этанола. 

 
Схема 1 

 

Но когда этанол заменили на хлоро-
форм, соль II была выделена; она содержала 
80 – 90 % основного вещества и 10 - 20 % 
нитразепама. 

Авторы более поздней статьи [12], на 
примере синтеза бромазепама (V) предлага-
ют другой механизм реакции (схема 2): 

 
 

Схема 2 
 

Среди продуктов реакции были обнару-
жены метилформиат и гексаминметохлорид. 
Также авторы приводят три основных побоч-
ных продукта (VI - VIII), полученных в ходе 
синтеза (схема 3). 

Авторы [13] приводят механизм реакции 
2-(2-галоацетамидо) бензофенон с гексами-
ном (схема 4), который существенно отлича-
ется от варианта [6], изображенного на схеме 
1. Продукты X и XI нами были синтезированы 
и выделены для всех перечисленных замес-
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тителей, затем из них были получены соот-
ветствующие 1,4-бензодиазепины. 

 

    
Схема 3 

 
 

 
Схема 4 

 

 
Схема 5 

При подробном изучении синтеза нитра-
зепама с использованием гексамина оказа-
лось, что для протекания процесса в нужном 
направлении без накопления продуктов X и 
XI (X =NO2), необходимо поддерживать сле-
дующие мольные соотношения компонентов: 

2-(2-хлорацетамидо)-5-нитробензофенон - 
гексамин -этиловый спирт-NH4Cl, l,0:(l,5 – 
2,5):(16,0 – 54,0): (1,5 – 3,0). Авторы предпо-
лагают, что при таких мольных соотношениях 
компонентов реакция может идти по уравне-
нию, приведенному ниже. 

Этиловый спирт не является инертным 
растворителем — он связывает образующие-
ся в процессе распада гексамина метилено-
вые фрагменты, с образованием диэтоксиме-
тана. Неожиданным оказался тот факт, что 
замена этилового спирта на другие раствори-
тели (метиловый спирт, ацетонитрил, диок-
сан) приводит к образованию соединения XI 
(X = NO2), а не нитразепама. 

Хлористый аммоний в процессе реакции, 
которая протекает в течение 3 ч при темпера-
туре кипения реакционной массы, разлагает-
ся на NH3 и НСl. Следует отметить, что 
уменьшение количества аммонийной соли 
приводит к образованию соединения X и на 
этом реакция заканчивается. Последующее 
добавление NH4Cl не приводит к образова-
нию нитразепама, даже после 7-дневного ки-
пячения. Данные по влиянию мольных соот-
ношений реагентов на выход нитразепама 
приведены в таблице 1 и 2.  

Таблица 1 
Влияние мольного соотношения хлористый аммо-
ний – 2–(2–хлорацетамидо)–5нитробензо (IIIa) на 

выход интразепама 
NH4Cl:IIIа Выход нитразепама, % 

1,0 10 
1,5 67 
2,2 74 
3,0 86 
3,5* 80 

Примечание. * До конца реакции присутству-
ет нерастворившийся хлористый аммоний 
 

Таблица 2 
Влияние мольного соотношения гексамин –2–
хлорацетомидо)–5–нитробензофенон на выход 

нитрозепама 
гексамин:IIIа Выход нитразепама, % 

1,0* 30 
1,5 70 
2,0 78 
2,3 86 
2,5 80 

3,0** 70 
Примечание. * Много примесей, ** До конца  

реакции присутствует нерастворившийся гексамин 
 

Таким образом, нам удалось подобрать 
условия синтеза нитразепама взаимодейст-
вием 2-(2-хлорацетамидо)-5-
нитробензофенона (IIIа) с гексамином в эти-
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ловом спирте с добавлением NH4Cl и полу-
чить продукт с выходом 86 % и высокого ка-
чества. Содержание основного вещества не 
менее 99%. 

Широкий поиск способов синтеза нитра-
зепама [14-17] не привел к достаточно про-
стому, удобному варианту, который мог бы 
быть рекомендован для производства. Ос-
новные препятствия: высокие температуры 
при проведении реакции (160-190оС), исполь-
зование дорогостоящих и высокотоксичных 
реактивов (фталимидацетилхлорид, пири-
дин), наличие большого количества примесей 
в готовом продукте. Перед авторами была 
поставлена задача разработать высокоэф-
фективный способ, пригодный для промыш-
ленного получения нитразепама. Мы изучили 
возможность синтеза нитразепама из доста-
точно дешевого 2-хлор-5-нитробензофенона 
(XII) и этилендиамина. Полученный бензо-
диазепин (ХIII) окисляли до требуемого бен-
зодиазепинона [18,19]. Положительное ре-
шение поставленной задачи было найдено 
благодаря проведению реакции 2-хлор-5-
нитробензофенона (ХII) с этилендиамином в 
среде изопропилового спирта при температу-
ре 70 – 75 °С с последующим разбавлением 
реакционной массы водой при температуре 
75 – 80 °С. Оптимизация мольных соотноше-
ний позволила достичь 98% выхода основно-
го продукта при следующих мольных соотно-
шениях реагентов:2-хлор-5-нитробензофенон 
: изопропиловый спирт : этилендиамин  –  1 
:13,7 : 4. Следует отметить, что здесь важную 
роль играет не только соотношение основных 
реагентов, но и растворитель (изопропило-
вый спирт). 

 

 
 

Схема 6 
Отработка процесса окисления 2,3-

дигидро-7-нитро-5-фенил-1Н-1,4-
бензодиазепина (ХIII) позволила выбрать 
доступные и умеренно токсичные раствори-
тели, а в качестве окислителя бихромат на-
трия. Для более полного протекания реакции 
окисления предпочтительнее следующее 
мольное соотношение реагентов: 2,3-

дигидро-7-нитро-5-фенил-1Н-1,4-бенздиазе-
пин - бихромат натрия - серная кислота - аце-
тон (ацетонитрил) 1:(0,92 – 1,02):(7,5 – 
8,5):(72 – 76). Выход нитрозепама составил 
93-95 %.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким бразом, н м удалось решить по-о а

ставленную зад у по разработ  достаточно ач ке
дешевого и  с особа синтеза эффективного п
субстанции нитразепама. Способ имеет ми-
нимальное колич ство стадий, очень высокие е
выходы на каждой из стадий и высокое каче-
ство получаемого продукта. Выход целевого 
продукта составляет 93 % в расчете на 2-
хлор-5-нитробен-зофенон (XII), что значи-
тельно выше, чем при получении описанными 
ранее способами. Синтез нитразепама не 
требует высоких температур и в нем исполь-
зуются, доступные растворители. Данный 
способ был реализован на ФГУП "Бийский 
олеумный завод" по заказу химфармзавода 
"Органика" г. Новокузнецк. 
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